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PROPHYLACTIC EFFECT OF FOSFOMYCIN ON 
        CDDP NEPHROTOXICITY
    Saneo  YoGI, Takao IKEucHI and Yoshio KAI 
From the Department of Urology, Fujigaoka Hospital, Shoiva University
   From 1985 to 1986, cisplatin (CDDP) therapy was performed 61 times in 24 patients with 
urological cancer. Thirty nine courses used fosfomycin (FOM) 4 g/day from the day before 
CDDP administration to the last dose of CDDP, and we statistically evaluated the prophylactic 
effect of FOM on CDDP nephrotoxicity using urinary NAG and FEN., as parameters (t-test). 
   In the 1-day CDDP group (CDDP 60-70 mg/m2 x 1 day) with FOM a peak NAG was seen 
on the 1st day but no significant NAG change, FENa has a peak on the 1st day, no significant 
increase between the previous and the 1st day, but u significant decrease was seen between the 
3rd and the 5th day (p<0.05). In the 5-day CDDP group (CDDP 20 mg/m2 x 5 day) NAG 
reached a peak level on the 5th day with FOM, showed significant increase (p<0.05 ; between 
the previous and the 5th day) and decrease (p<0.01; between the 6th and the 14th), compared 
to those without FOM. FEN., change tended to be similar, showing a. significant increase, 
(p<0.05; between the 2nd and 4th) and decrease (p<0.05; between the 4th and 7th) with FOM 
but no significant change without FOM. 
   NAG changes with FOM were classified by pre-CDDP dose creatinine clearance (Ccr, ml/ 
min) into 3 groups (under 50, 50-400, over 100). In the 1-day CDDP group with any Ccr no 
significant NAG change obtained, hut, in the 5-day CDDP group with 50,-100 Ccr seen a NAG 
peak on the 6th day, significant increase (p<0.05; between the previous and the 6th) and decrease 
(p<0.05; between 6th and 12th). With over 100 Ccr NAG has 4th day peak, significant increase 
(p<0.05; between the previous and the 4th), and decrease (p<0.05; between 4th and 8th). 
   A prophylactic effect of FOM on CDDP nephrotoxicity was found in the 5-day CDDP group 
not in the 1-day CDDP group, using urinary NAG and FENa. PVB and single CDDP regimen 
(5 day CDDP group) with FOM can be performed safely, if the pre-CDDP dose Ccr is over 50. 
                                                   (Acta Urol. Jpn. 35: 615-621, 1989)
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は じ め に
近 年,泌 尿 器 科 癌 に 対 す るcisplatin(CDDP)の
臨 床 的 有 効性 が 広 く報 告 され て い る が,一 方 で 副 作 用
は 多 彩 で あ り,と くに 腎 毒 性 が 最 大 のdoselimiting
Factorとな って い る,CDDPの 腎 障害 は近 年 尿 細 管
上 皮 の 障害 で あ る と考 え られ,急 性 障 害 と して各 種 の
enzymuriaを生 じ1),また長 期投 与 例 ではcreatinine
clearance(Ccr)の低 下 を きた す2)と報 告 され て い
る.
そ こで,今 回著 者 らは,本 剤 継 続投 与 の可 能 性 を さ
ぐる 目的 で,抗 生 物 質 と して の 作 用 の 他 に,腎 尿 細 管
上 皮 のlysosome膜安 定 化 作 用 を 有 す る と さ れ る3)
fosfomycin(FOM)を用 い て,CDDP腎 毒 性 の軽















コースであ り,FOM無 添加の コースは対象群とし
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腎 機 能 の評 価 お よび 腎 毒 性 の 指 標 は,尿 中NAG
(N-acetyl・β一D glucosaminidase),FENa(excreted
fractionoffilteredsodium)およ びCcrを 用
い て検 討 した.ま たNAGは 急 性 腎 毒 性 を よ り正 確
に み るた め に,1日 蓄 尿 に よ りそ の 総 活 性 を み た が4》
測 定 法 は 「NAGテ ス ト.シ オ ノギ」 を 使 用,正 常 参
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Fig.3.Ccrchangesoneachreg量men
考 値 は1.39～3.24u/dayであ る.な お,統 計 学 的 分




NAGの 変動をFig.1に 示 した.対 象群 では
CDDP療 法,PVB療 法ともにCDDP投 与にて漸
増し,5日 目に ピーク値を示 し,その後は漸減 して約
10日で正常値に回復 した.一 方CAP療 法では投与
1日目にピーク値を示し,その後は漸減 している,さ
らに,FOM添 加群は対象群と比較し,全 療法とも
にNAGの ピークの時期は一致 したが,そ の値は低
く抑制されていた.
FENaの変動 をFig.2に示 した.対 象群 では
NAGと 同様の変動パターンをみたが,FOM添 加群










FENaの検討で,CDDP療 法 とPVB療 法とは(i)
変動パターンが類似していること,(ii)CDDP投与







2)CDDP投 与前Ccr値 によるNAGの 変動
FOM添 加の全症例を対象に して,CDDP投 与前
のCcr値による腎毒性の程度をNAGを 指標 として








































































はない.しか し,FOM添 加群で の変動パ ターンで
























































漸 減回 復 して お り,5日 目 との 問 に 有 意 な 減 少 傾 向
(Pく0.05)を認 め る.さ らにFOM添 加 群 で は7日
目との 間 に 有 意 な 減 少(P<O.01)を認 め て い る.し
か し,両 群 に お け る ピ ー ク値 の 比較 で は有 意 差 は な
い 。
5日 投 与 群 で のFENaの 変 動 をFig・8に 示 した ・
対 象群 で は5日 目に ピ ー ク値(2.24±1.43%)をと り,
漸 減 回復 を み た が,変 動 パ タ ー ンに は 有意 差 は ない.
しか し,FOM添 加 群 で の変 動 パ タ ー ンで は,投 与2
日 目 と ピー ク値 を 示 した4日 目濫(3.35±2.15%)との
間 に有 意 な増 加 傾 向(P〈0.05)を認 め,さ らに ・1,日
目 よ り7日 目,9日 目との 間 に有 意 な減 少 傾 向(P〈
0.05)をみ て正 常 値 に 回 復 して いた.ま た,両 群 に お
け る ピ ー ク値 の比 較 で は 有意 差 は認 め な か った.
3)CDDP投 与 前Ccr値 に よるNAGで の検 討
FOM添 加 ・1日 投 与 群 で の 結果 をFig.9に 示 し
た.投 与 前Ccrが100ml/min以 上 の 群 で は1日 後
に ピー ク値(38.2±19.9U/day)をと り,3日 目に は
急 減 し,9日 目に は前 値 に 回 復 した が,投 与 前Ccr
が50～100ml/m三nの群 では 投 与 後 よ り漸 増 し,ピ ー
ク値 は6日 目(22.1±1.04u/day)にあ り遅 れ て 発現 ・
さ らに9日 目で も高値(17.5±13.3u/day)を示 して
いた.し か し統 計学 的 分 析 で は 両 群 と も変 動 パ タ ー ン
お よび ピ ー ク値 に有 意 の 差 は認 め なか った.
FOM添 加 ・5日 投 与 群 で の結 果 をFig.10に 示
した.投 与前Ccrが100ml/min以 上 の 群 で は4日
目に ピ ー ク値(75.4±16,7u/day)をと り,変 動 パ タ
ー ンは投 与 前 と4日 目 との 間 に有 意 な 増 加傾 向(P〈
0・05),4日目 と8日 目との 問 に 有意 な減 少 傾 向(Pく
0.05)を認 め た.ま た投 与 前Ccrが50～100m1/min
の群 では ピー ク値 は6日 目(77。8±35、6U/day)にあ
り遅 れ て 発 現 し,変 動 パ タ ー ンは 投 与 前 と6日 目との
間 に 有 意 な 増 加 傾 向(P<0.05),6日目 と10日目との
間 に 有 意 な 減 少傾 向(P〈0.05)を認 め た.な お,両








の指 標として,直 接の腎実 質障害で増加す る尿中
NAG活 性 と臨床的に急性腎不全の目安 となるFENa
を用いて検討した.FEN・はCN・/Ccrであり,尿細
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加群で は有意な増減をみて前値に回復 してお り,
FOMの 腎毒性軽減効果を認めている.ま たFOM
の1日49投 与はNaを58mEq含 有し,かな りの























NAGか らの検討 で,Ccr前 値 が低 い もの ほ ど
CDDP投与後の尿中NAG活 性の増加が高い傾向を
示 し,CDDP継 続 投与に際 して,尿 中NAGと
Ccrを考慮する必要性を強調し4),さらにCcrが 低
ければCDDP投 与後のNAG活 性は遷延化し17),
これは投与後もCDDPが 体 内に 多く蓄積す るた
め18),腎障害を遷延化 させる と述ぺている.ま た,
FOMはCDDP腎 障害に対 して広 く保護作用を有
しているとの考えを報告している1のが,著 者らの1日
投与群 と5目投与群での検討では,1日 投与群 では











×1日)で はFOMの 腎毒性軽減効果は 明らか では
なかった.








本論文の要 旨の うち,予 備 検討は第24回日本癌 治療学会総
会の ワークショップ 「癌 化学療法 の支持療法」 に お い て発
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